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Nephropathie a IgA 

Maladie de I'adulte jeune, la nephropathie a IgA est la plus frequente 
des glomerulonephrites. Son pronostic grave malgre une evolution 
souvent faussement rassurante, doit faire systematiquement 
evoquer son diagnostic lors du depistage d'une proteinurie ou 
d'une hematurie. Son traitement a ete bouleverse depuis une dizaine 
d'annees. 


Eric Alamartine* 

L identification de la glomerulonephrite a depots 
intercapillaires d’immunoglobulines A (IgA) est 
relativement recente car ces depots localises dans 
les axes mesangiaux des glomerules ont ete decrits en 
1968 par Berger et Hinglais. 1 Les termes de glomerulone- 
phrite intercapiUaire ou mesangiale sont equivalents, mais 
c’est maintenant la denomination anglo-saxonne de 
« nephropathie a IgA » qui est la plus utilisee. Cette 
nephropathie doit etre connue, car c’est la plus frequente 
des glomerulonephrites, elle est la premiere cause d’insuf- 
fisance renale terminate parmi les patients atteints de 
nephropathies glomerulaires. 2 En France, les nephropa- 
thies vasculaires, diabetiques et glomerulaires sont, cha- 
cune, responsable de 20 % des cas d’insuffisance renale 
terminale, dont 7 % pour la nephropathie a IgA. 3 

UNE MALADIE DE L'ADULTE JEUNE 


L’incidence de la maladie varie beaucoup d’un point a 
l’autre du globe. Des raisons genetiques y contribuent 
probablement. Toutefois, les politiques diverses de depis- 
tage et de pratique de la biopsie renale rendent compte de 
l’essentiel des variations observees. La nephropathie a IgA 
est soumise a un effet iceberg, car sa presentation peut 
etre totalement asymptomatique ou, au contraire, 
bruyante en cas d’hematurie macroscopique. Les etudes 
epidemiologiques realisees en Europe ont retrouve des 


incidences allant de 15 a 40 nouveaux cas par million 
d’habitants chaque annee. Deux etudes francaises faites 
dans la region Rhone-Alpes et en Bretagne ont retrouve 
des incidences comparables de 27 et 26/10 6 habitants. 4,5 

La nephropathie a IgA n’est pas une maladie heredi- 
taire, mais certaines predispositions genetiques influen- 
cent sa pathogenie et il existe de veritables formes familia- 
les. Celles-ci pourraient representer 15 a 20 % de 
l’ensemble des cas. Le plus souvent, elles concement un 
petit nombre de parents au 1" ou au 2 e degre, mais de 
veritables arbres genealogiques ont ete decrits, demon- 
trant un effet fondateur. Lutilisation de la technique gene- 
tique de desequilibre de liaison a de nombreux cas fami- 
liaux a permis de montrer que chez 60 % des families, 6 la 
maladie etait associee a une mutation dans la region q22- 
23 du chromosome 6. 

Le plus souvent une decouverte d'examen 
systematique 

La nephropathie a IgA est une maladie de I’adulte 
jeune, l’age moyen du debut des symptomes est de 
28 ans. 7 La predominance masculine est tres forte, de l’or- 
dre de 80 %. Cette nephropathie est le plus souvent silen- 
cieuse et son diagnostic fait suite a un depistage dans 2 cas 
sur 3. En effet, la revelation classique par une hematurie 
macroscopique ne touche au maximum qu’un quart des 
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MALADIES GLOMERUL AIRES CHRONIQUES NFPHROPATHIF A InA 


Un diagnostic histologique 

L a biopsie renale est indispensable au diagnostic. 
Elle doit etre pratiquee des la certitude de I'exis- 
tence d'un syndrome glomerulaire (proteinurie et 
hematurie) persistant. Une proteinurie sans hematurie 
est aussi une indication de biopsie, mais il taut penser a 
eliminer une uropathie malformative, notamment chez le 
sujet jeune. Une hematurie macroscopique, apres en avoir 
elimine les causes classiques, notamment chez le sujet 
plus age, est aussi une indication de biopsie, d'autant 
qu'elle peut reveler une forme histologique severe. En cas 
d'hematurie microscopique strictement isolee, il n'y a pas 
d'indication de biopsie mais il taut poursuivre une sur- 
veillance annuelle. 



GUZS Depots mesangiaux d’lgA en immunofluo- 
rescence. 


En microscopie optique, la lesion la plus frequente est 
I'augmentation du mesangium par un epaississement de 
la substance mesangiale et une discrete hypercellularite. 
C'est rarement que cette hypercellularite des cellules 
mesangiales prend un aspect proliferate. Les depots mes- 
angiaux peuvent parfois etre visibles. D'autres lesions non 
specifiques, glomerulaires (hyalinose segmentaire et 
focale), tubulaires (atrophie), interstitielles (fibrose) ou 
vasculaires (endothelite) peuvent s'ajouter aux lesions 
mesangiales. Certaines formes caracterisees par une pro- 
liferation des cellules epitheliales, dites extracapillaires, 
sont particulierement agressives. 

L'examen en immunofluorescence est indispensable au 
diagnostic. II permet de visualiser les depots d'lgA. Ces 
depots sont de morphologie granuleuse, localises sur les 
axes mesangiaux et presents sur tous les glomerules 
(v. figure). 


malades. La plupart du temps, c’est la recherche systema- 
tique dune hematurie ou dune proteinurie qui permet 
d’envisager ce diagnostic dont revocation doit etre pre- 
coce, sans attendre que s’installe une forte proteinurie, 
voire une insuffisance renale. Si la decision de pratiquer 
une biopsie renale sur un patient asymptomatique n’ayant 
qu’une hematurie et une proteinurie de faible niveau ne 
fait pas encore l’unanimite chez les nephrologues, seul 
l’examen histologique permet d’affirmer la nephropathie 
a IgA. Trop souvent encore, le diagnostic n’est porte que 
tardivement, alors que l’hypertension arterielle et l’insuffi- 
sance renale sont deja installees. 

U hematurie macroscopique est totale, avec des urines 
plus volontiers marron ou noires que rouges. Elle survient 
au moment meme d’un episode infectieux oto-rhino- 
larynge, parfois bronchique ou digestif. Il n’y a pas de 
caillot ni d’alternance de mictions claires et sanglantes. 
Elle ne dure generalement que quelques jours et recidive 
rarement. Elle peut s’accompagner de douleurs lombaires 
et etre suivie d’une poussee d’insuffisance renale aigue 
avec ascension transitoire de la creatinine serique. 

L’hematurie microscopique est tres frequente. Elle peut 
etre isolee ou associee a une proteinurie, intermittente ou 
permanente. 

La proteinurie est aussi tres frequente, soit isolee, soit 
plus volontiers associee a Fhematurie. Exceptiormelle- 
ment, elle s’inscrit dans un syndrome nephrotique qui 
accompagne certaines formes tres evoluees ou reflete l’as- 
sociation fortuite a une autre nephropathie. 

Lhypertension arterielle marque un toumant evolutif de 
la maladie. Elle precede en effet de peu l’apparition de 
Finsuffisance renale chronique. 

L’elevation du taux serique des IgA se retrouve chez 40 % 
des patients, et la valeur moyenne des IgA seriques est 
plus elevee chez les patients que dans la population gene- 
rale. 7 

Cependant, cette donnee n’a pas d’implication indivi- 
duelle et n’est en rien un element du diagnostic. 

Deux diagnostics differentials 

Deux affections doivent etre distinguees de la 
nephropathie a IgA. Le purpura rhumatoide s’en distin- 
gue par la presence de signes extrarenaux, avec surtout 
des arthralgies migratrices, des douleurs abdominales et 
un purpura orthostatique. L’atteinte renale est plus 
aigue, et la pejorative proliferation extracapillaire beau- 
coup plus frequente. La nephropathie primitive et la 
nephropathie du purpura rhumatoide peuvent coexister 
dans la meme famille. De meme, chez certains malades, 
la maladie commence par une nephropathie primitive, 
puis se complete quelques mois ou annees plus tard d’un 
purpura rhumatoide. Les arguments sont nombreux 
pour admettre qu’il s’agit de la forme systemique de la 
meme maladie. 8 Les basalopathies, qui representent un 
groupe heterogene d’atteintes de la membrane basale 
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glomerulaire, allant de la maladie des membranes basa- 
les fines au syndrome d’Alport, se manifestent surtout 
par une hematurie microscopique persistante, mais une 
proteinurie est tout a fait possible. Seule l’histologie 
renale fait la difference. 

UNE EVOLUTION FAUSSEMENT INDOLENTE 


La nephropathie a IgA a une evolution particuliere- 
ment variable, allant de la nephropathie la plus benigne 
(en cas d’hematurie microscopique isolee) a une glome- 
rulonephrite rapidement progressive (en cas de prolifera- 
tion extracapillaire). Toutefois, pour l’immense majorite 
des patients, la maladie a un cours evolutif faussement 
indolent : hypertension arterielle, puis insuffisance renale, 
d’aggravation tres progressive, finissent par comphquer le 
syndrome glomerulaire. Yingt-cinq a 35 % des patients 
ont, au bout de 20 ans, une insuffisance renale terminale. 

Une etude sur 72 patients n’ayant initialement qu’une 
hematurie microscopique ou une proteinurie moderee 
(inferieure a 0,40 g/24 h) illustre bien le caractere trom- 
peur de revolution de la nephropathie a IgA. La moitie 
d’entre eux avaient, au bout de 7 ans, une proteinurie 
abondante (superieure a 1 g/24 h), une hypertension arte- 
rielle ou une insuffisance renale. 9 

La surveillance des patients doit etre 
constante 

Toute la difficult/ reside dans l’etablissement dun pro- 
nostic a un stade precoce de la maladie. Certains criteres 
sont fortement associes au risque d’insuffisance renale : 
Fabondance de la proteinurie ; la presence dune hyper- 
tension arterielle et l’intensite des lesions histologiques. 10 
Comme dans toutes les nephropathies glomerulaires, la 
proteinurie est a la fois un signe de gravite et un marqueur 
pronostique, car la proteinurie cree par elle-meme des 
lesions supplementaires. Le chiffre de 1 g/24 heures est a 
la fois le seuil de gravite et la valeur que l’on doit s’efforcer 
de ne pas depasser sous traitement. 11 L’hypertension arte- 
rielle est un element majeur du pronostic. Tous les efforts 
doivent etre faits pour atteindre les objectifs de pression 
arterielle. 12 Les toutes demieres recommandations sont 
d’obtenir des chiffres inferieurs a 130/80 mmHg. L’histo- 
logie, enfin, permet de quantifier les lesions et d’adapter le 
traitement. De nombreux autres facteurs ont ete associes 
au risque d’insuffisance renale, mais ils restent controver- 
sy et sont au-dela du propos de cet article. 13 Les formes 
familiales ont un pronostic moins bon que les formes spo- 
radiques. 

Devolution lente et insidieuse de la maladie et les diffi- 
culty a etablir un pronostic individuel font qu’il n’y a pas 
d’autre solution que de maintenir un suivi definitif de 
tous les malades, alors que la tentation est grande de peu 
les medicaliser. 


DES PROGRES THERAPEUTIQUES 

S’il n’y a toujours pas de traitement etiologique de la 
nephropathie a IgA, sa prise en charge a ete bouleversee ces 
demieres annees par 2 approches. La premiere est celle de 
l’emploi des inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’an- 
giotensine ou des antagonistes des recepteurs a l’angioten- 
sine II. Ces medicaments ont demontre leur benefice pour 
reduire la proteinurie et ralentir l’evolution des nephropa- 
thies glomerulaires chroniques, dont la nephropathie a 
IgA. 14 Ils sont maintenant presents en premiere intention 
en cas d’hypertension arterielle, mais aussi des que la pro- 
teinurie est significative (superieure a 0,5 g/24 h). L’avenir 
sera peut-etre une association des ces 2 classes. 13 

L’autre approche est celle utilisant les corticoides et les 
immunosuppresseurs, lesquels ont fait la preuve de leur 
efficacite dans les formes graves de la maladie grace a 3 etu- 
des prospectives recentes, en termes de reduction de la pro- 
teinurie, de protection contre l’evolution des lesions histo- 
logiques et de limitation de la survenue de l’insuffisance 
renale. 1618 Cette approche est aujourd’hui proposee aux 
patients chez qui les objectifs du traitement conventionnel 
n’anivent pas a etre atteints, notamment si la proteinurie 
reste superieure a 1 g/24 h, si la fonction renale se degrade, 
et si la biopsie montre des lesions proliferatives. 19 Ces traite- 
ments soulevent d’importantes questions, comme la selec- 
tion des patients a traiter et la necessite ou non d’adjoindre 
un immunosuppresseur aux corticoides. Si leurs indica- 
tions relevent du specialiste, ils font partie aujourd’hui de 
l’arsenal therapeutique de la nephropathie a IgA. 

On peut estimer que quelque 500 patients atteints 
d’une nephropathie a IgA arrivent chaque annee, en 
France, au stade terminal de l’insuffisance renale. On envi- 
sage chez eux la dialyse ou la transplantation renale, sans 
que ces modalites de traitement aient de particularity 



•> Genetique : une predisposition genetique au developpement 
de la nephropathie est suspectee de longue date, mais on a 
recemment demontre une liaison des formes familiales a une 
mutation dans la region q22-23 du chromosome 6. 

)■ Physiopathologie : la nephropathie fait suite a une diminution 
de la production des IgA dans les muqueuses et a un exces de 
production des IgA par la moelle osseuse. Ces IgA ont une 
anomalie biochimique : un defaut de galactosylation de la 
region charniere. Ce defaut de galactosylation favorise la 
fixation des IgA a leur recepteur mesangial. 

)■ Traitement : deux approches therapeutiques ont recemment 
ete validees. La premiere est I'utilisation des inhibiteurs de 
I'enzyme de conversion de I'angiotensine ou des antagonistes 
des recepteurs a I'angiotensine II. La seconde est I'emploi de 
stero'ides et d'agents cytotoxiques. 
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MALADIES GLOMERUL AIRES CHRONIQUES NFPHROPATHIF A InA 
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•) Epidemiologie : une incidence de 25 par million d'habitants, 
soit 1 500 nouveaux cas par an en France. 

Depistage : 2 tiers des cas sont reperes grace au depistage, 
pourquoi s'en priver ? 

Diagnostic : la biopsie renale est indispensable, sans elle on 
ne peut parler de nephropathie a IgA. 

•) Evolution : 10 a 20 % de patients en insuffisance renale 
terminale apres 10 ans devolution, 25 a 35 % apres 20 ans : 
la nephropathie a IgA est-elle une maladie benigne ? 

Pronostic : le niveau de la proteinurie, les chiffres de pression 
arterielle et I'intensite des lesions histologigues sont les 
criteres pronostigues forts. 

Traitement : contrairement aux idees regues, il existe des 
traitements. Si ceux-ci ne guerissent pas la maladie, ils 
reduisent la proteinurie et ralentissent revolution vers 
I'insuffisance renale chronique. 

•) Prise en charge : une surveillance annuelle definitive est 
indispensable. 


liees a la nephropathie. Apres transplantation renale, il y a 
un risque de recidive d’environ 30 % si on recherche 
celle-ci avec des criteres cliniques, atteignant environ 
60 % lorsque les biopsies sont realisees plus systemati- 
quement. Toutefois, la recidive de la nephropathie n’est la 
cause de la perte du greffon que dans 10 % des cas. 20 

CONCLUSION 


La nephropathie a IgA est une glomerulonephrite 
trompeuse du fait de la pauvrete de ses symptomes et de 
son evolution insidieuse, mais sa frequence, son debut 
precoce et sa relative gravite en font une cause importante 
d’insuffisance renale terminale. 11 faut done la connaitre 
pour la depister, la suivre correctement et proposer en 
temps utile les traitements efficaces dont on dispose 
aujourd’hui. ■ 


SUMMARY IgA nephropathy 

IgA nephropathy is quite a common disease with an annual 
incidence around 25 per 10 6 inhabitants. It occurs in young adults 
and its progression is rather indolent, leading to a 20-30% 
incidence of end stage renal failure within 20 years of evolution. 
Gross hematuria is classic but far less frequent than microscopic 
hematuria or proteinuria. Therefore, routine screening remains 
essential. It is still very difficult to establish the eventual outcome 
and patients must remain under medical control for a lifetime. The 
amount of proteinuria, arterial hypertension and pathological 
damage are the major prognostic factors. The control of first two 
should be a permanent goal of the treatment, in which ACE 
inhibitors or angiotensin II receptor antagonists play a central role. 
High-risk patients will benefit from steroid and immunosuppressive 
therapy. 
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RESUME Nephropathie a IgA 

La nephropathie a IgA est relativement frequente avec une 
incidence annuelle de 25 pour 10 6 habitants. C'est une maladie qui, 
debutant chez I'adulte jeune et evoluant insidieusement, entraTne 
une insuffisance renale terminale chez 20 a 30 % des patients au 
bout de 20 ans. L'hematurie macroscopique est beaucoup moins 
frequente que l'hematurie microscopique et la proteinurie, donnant 
tout son sens au depistage. II reste difficile d'etablir un pronostic 
precoce, les facteurs determinants sont 1‘importance de la 
proteinurie, I'hypertension arterielle et les lesions histologiques. On 
s'efforcera de controler au mieux les deux premiers, alors que le 
troisieme sera un element important du choix therapeutique. A 
cote des inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I'angiotensine et 
des antagonistes des recepteurs a I'angiotensine II qui sont indiques 
en cas de proteinurie ou d'hypertension, certaines formes graves 
relevent aujourd'hui d'un traitement par corticoTdes et 
immunosuppresseurs. 
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